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ÖZ

Birinci basamak alektinib tedavisi alan ALK mutasyonu pozitif akciğer 
kanseri hastalarının klinik özelliklerinin değerlendirilmesi

Giriş: Akciğer kanseri tüm dünyada cinsiyet ayırt etmeksizin en sık görülen ve 
en sık mortaliteye neden olan kanser tipidir. Tüm küçük hücre dışı akciğer 
kanseri (KHDAK) hastalarının %3-7’sinde anaplastik lenfoma kinaz (ALK) 
mutasyonu pozitif olarak saptanır. Bu iki merkezli çalışma ile ALK mutasyonu 
olan ve birinci basamak alektinib tedavisi alan KHDAK hastaların patolojik, 
klinik, demografik özelliklerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Ankara Şehir Hastanesi Tıbbi Onkoloji ve Atatürk Göğüs 
Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 
bölümlerinde takipli olan, KHDAK tanısı almış ve ALK mutasyonu pozitif 
gelen, tirozin kinaz inhibitörü olarak birinci basamakta Alektinib tedavisi alan 
hastalar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Çalışmaya toplam 38 hasta (15 erkek, 23 kadın) dahil edildi. 
Ortanca yaş 56,5 olarak bulundu. Hastaların %55,3’ünün hiç sigara içmediği, 
tümünün adenokanser alt tipinde olduğu saptandı. Otuz dört hasta (%89,5) 
metastatikti. Beyin metastazı %44,7 oranında saptandı. Otuz üç hastanın 
(%86,8) birinci basamakta alektinib kullandığı görüldü. Geri kalan beş hasta-
nın daha önce en az bir kür kemoterapi tedavisi aldığı görüldü. Alektinib 
tedavisiyle objektif yanıt oranı %78,9 gözlendi. En az bir tane yan etki bildiri-
len hasta oranının %34,2; ciddi yan etki görülen hasta oranının %7,9 olduğu 
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GİRİŞ

Akciğer kanseri, tüm dünyada cinsiyet ayırt etmeksi-
zin en sık görülen ve en sık mortaliteye neden olan 
kanser tipidir. Tüm dünyada kanser vakalarının 
%11,6’sını oluşturur ve kanser ilişkili ölümlerin 
%18,4’ünden sorumludur (1). Akciğer kanserlerinin 
çoğunluğunu oluşturan küçük hücre dışı akciğer kan-
serleri (KHDAK) ise temel olarak adenokanser ve 
skuamöz hücreli kanser olarak iki alt tipe ayrılır. 
2009-2015 arası dönemi kapsayan bir çalışmada, 
Amerika Birleşik Devletleri (ABD) verilerine göre 
KHDAK hastalarının beş yıllık genel sağkalım (GS) 
oranı %25 olarak bildirilmiştir ve özellikle metastatik 
hastalıkta beş yıllık GS %10’un altına inmektedir (2). 

Oldukça heterojen bir başlık olan KHDAK’deki bu 
olumsuz tablo, özellikle son iki dekatta sürücü -dri-
ver- mutasyonların keşfi, tümör ve mikroçevresinin 
moleküler ve immünolojik olarak daha iyi aydınlatıl-
ması, hedeflenmiş tedavilerin ve immünoterapilerin 
geliştirilmesiyle seçili hasta grupları için anlamlı 
şekilde değişikliğe uğramıştır (3,4). Bu sürücü mutas-
yonlar arasında sıklık ve/veya tedavi hedefi olması 

anlamında en önemlileri KRAS, EGFR, ALK, ROS, 
BRAF, Ret, Met, Her-2 olarak sıralanabilir.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu görülme 
sıklığı farklı çalışmalarda tüm KHDAK hastalarının 
%3-7’sinde pozitif olarak bildirilmiştir (5). Bu vakala-
rın neredeyse tamamı adenokanserlerden oluşmakta-
dır. Farklı varyantları olmasına rağmen özellikle 2. 
Kromozomun kısa kolunun inversiyonuna bağlı ola-
rak oluşan EML4 (echinoderm microtubule-associa-
ted protein-like 4) ve ALK füzyonu, hücre içi bölgede-
ki tirozin kinaz bölgesini sürekli aktif halde tutar. 
Normal şartlarda embriyo aşamasından başlayan ve 
özellikle hücresel iletişim, nöronal gelişim ve diferan-
siyasyonda öncü rol oynayan ALK reseptörü EML4-
ALK füzyon mutasyonu sonrası potent onkojenik 
etkiye sahip olur (6). ALK-mutant hastalık, KHDAK 
ortalamasını yansıtan parametrelerden klinik, histo-
morfolojik, prognostik olarak ayrışır ve farklı bir kli-
nik antite ortaya koyar. Özellikle santral sinir sistemi 
tutulumunun sık görülebildiği, genel olarak hastaların 
yaş ortalamasının daha genç ve %70-80 sigara maru-
ziyeti olmadığı bildirilmiştir (7). 

saptandı. Ortanca 9,5 ay takipten sonra, ortanca progresyonsuz sağkalıma (PS) ulaşılamadı. 24-aylık PS %67, 24 aylık genel sağkalım 
%84 olarak bulundu.

Sonuç: Çalışmamıza alınan hasaların sonuçları incelendiğinde klinik, patolojik ve demografik verilerinin geçmiş çalışmalarla uyumlu 
olduğu görülebilir. Sigara içmeyen, göreceli olarak genç, kadın hastaların çoğunlukta olduğu görülmüştür. Alektinib tedavisiyle litera-
türle benzer yanıt oranı ve sağkalım sonuçları alınabileceği görülmüştür. 

Anahtar kelimeler: ALK mutasyonu; akciğer kanseri; alektinib; klinik özellikler

ABSTRACT

Clinical features of the ALK-mutant non-small cell lung cancer patients who received first-line alectinib treatment

Introduction: Lung cancer is the most common cancer type and the leading cause of cancer-related mortality worldwide. The posi-
tivity rate of the anaplastic lymphoma kinase (ALK) mutation in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients has been reported as 
3-7%. This study aimed to investigate the pathological, clinical and demographic characteristics of ALK-mutant NSCLC patients who 
received first-line alectinib as a tyrosine kinase inhibitor in two different centers.

Materials and Methods: The study was performed at the Medical Oncology Departments of Ankara City Hospital and Atatürk Chest 
Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital. Patients diagnosed with ALK-mutant NSCLC and received alectinib 
treatment as a first-line tyrosine kinase inhibitor were enrolled to study and retrospectively analyzed.

Results: A total of 38 patients (15 males, 23 females) were included in the study. Median age was 56.5. 55.3% of the patients were 
non-smokers. All of the patients had adenocarcinoma histology. Thirty-four patients (89.5%) were metastatic. Brain metastasis was 
detected in 44.7% of the patients. Thirty-three patients (86.8%) were using alectinib in first-line treatment. The remaining five pati-
ents were seen to have received at least one course of chemotherapy before. The objective response rate was 78.9% with alectinib 
treatment. The percentage of the patients who experienced at least one side effect was 34.2% and serious side effects were 7.9%. 
After median 9.5 months follow-up, median progression-free survival (PFS) was not achieved. 24-month PFS was 67% and 24-month 
overall survival was 84%.

Conclusion: Our results were compatible with previous studies in terms of the clinical, pathological and demographic features of the 
patients with ALK mutation. We observed that the majority of patients were non-smokers, relatively young, and female patients. The 
objective response rate and survival results were similar with phase 3 studies.

Key words: ALK mutation; lung cancer; alectinib; clinical features
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ALK-mutant KHDAK tedavisinde ise farklı jeneras-
yonlarda etkinliği artan birçok tirozin kinaz inhibitö-
rü kullanılmaktadır. Hastalığın tedavisinde etkinliğini 
ilk gösteren ve kullanılmaya başlayan Crizotinib 
olmuş ancak sonrasında brigatinib, alektinib, lorlati-
nib gibi yeni jenerasyon farklı ajanlar kullanıma gir-
miştir. Alektinib, santral sinir sistemine geçişi olan, 
birçok farklı ilaç direnç mutasyonu varlığında etki 
edebilen potent bir ALK tirozin kinaz inhibitörüdür. 
İleri evre ALK-mutant hastaların birinci basamak 
tedavisinde etkinliğini faz 3 çalışmalarla kanıtlamıştır 
(8-10). Söz konusu bu üç tane faz 3 çalışma birinci 
basamakta crizotinib tedavisine karşı ve farklı etnik/
coğrafi kökene (Batı, Doğu Asya, Japonya) sahip katı-
lımcılar üzerinde yapılmıştır. Ülkemizde de alectinib 
tedavisi 2018 yılından bu yana ileri evre ALK-mutant 
KHDAK birinci basamak tedavisinde kullanılmakta-
dır. 

Bu iki merkezli çalışmayla ALK mutasyonu olan ve 
birinci basamak Alektinib tedavisi alan KHDAK has-
taların patolojik, klinik, demografik özelliklerinin 
araştırılması ve sağkalım sonuçlarının değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır. Böylece çok sık rastlanmayan bu 
mutasyon varlığında diğer KHDAK türlerinden farklı 
özellikler gösterebilen hastalığın bu alt grubuyla ilgili 
literatüre katkı sunmak amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD

Ankara Şehir Hastanesi Tıbbi Onkoloji ve Atatürk 
Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji bölümlerinde 
takipli olan, KHDAK tanısı almış ve ALK mutasyonu 
pozitif gelen, tirozin kinaz inhibitörü olarak birinci 
basamakta en az bir doz alektinib tedavisi almış olan 
18 yaş üzeri hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 
Hastalar ilgili kliniklerde ülkemizde alektinib birinci 
basamak tedavi onayı aldıktan sonra yani 03/2018-
01/2021 yıllarında takip edilmiş hastalardır. Birinci 
basamakta tirozin kinaz inhibitörü tedavisi olarak 
alektinib tedavisi alan hastalar dahil edildi. Yani duru-
mu aciliyet arz eden vakalarda veya ülkemiz koşulla-
rı gereği patoloji sonucu gecikebilen veya sonrasında 
konfirme edilen vakalarda olduğu gibi, bazı hastala-
rın ALK mutasyon sonucu gelene dek kemoterapi 
tedavisi alabildiği göz önünde bulundurularak bu 
hastalar da çalışmaya dahil edildi. En az bir kür 
kemoterapi almış hastalar bir basamak tedavi almış 
kabul edildi. Alektinib öncesi kemoterapi dışı herhan-
gi bir hedeflenmiş tedavi veya immünoterapi almış 
hastalar çalışmadan dışlandılar. 

Hastalara ait klinik, patolojik, demografik özellikler 
hasta dosyalarından ve elektronik kayıt sistemleri 
incelenerek retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Hastaların klinik ve demografik özellikleri olarak cin-
siyet, yaş, tanı tarihi, sigara içme durumu ve içtiyse 
ne kadar süre kullandığı, hastalık evresi, metastaz 
olan hastalarda metastaz yerleri, tedaviye başlama 
tarihleri, görülen yan etkiler ve derecesi, hastalığın 
progresyon gösterdiği veya eksitus tarihleri incelendi. 

Alektinib tedavisi başlandıktan sonra yanıt değerlen-
dirmesi RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors) kriterlerine ve yan etkiler National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (AEs) 4.0 versiyonuna göre yapıldı (11,12). 
Progresyonsuz sağkalım süresi (PS), tedavinin başlan-
gıcından hastalığın ilerlemesi veya ölüme kadar 
geçen süre (ay) olarak hesaplanarak bulundu. Genel 
sağkalım (GS), tanıdan hastanın ölümüne veya hasta-
nın klinikte son değerlendirme gününe kadar geçen 
süre (ay) olarak hesaplanarak bulundu. 

Veriler, SPSS 22.0 yazılım programı kullanılarak ana-
liz edildi. Sürekli değişkenler ortanca veya ortalama, 
minimum, maksimum değerleri ile birlikte kategorik 
değişkenler; frekans tabloları ve yüzdeleri ile verildi. 
Sağkalım analizleri Kaplan-Meier metoduyla değer-
lendirildi. Ortanca değere ulaşmayan sağkalım para-
metrelerinin değerlendirilmesinde yaşam tablosu 
yöntemi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p< 
0,05 değeri kriter olarak kabul edildi. Ankara Şehir 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay 
alındı.

BULGULAR

Çalışmaya Ankara’daki iki farklı merkezden toplam 
38 hasta dahil edildi. Hastaların ortanca yaşı 56,5 
(min-maks.: 26-79) olarak bulundu. Hastaların 15 
tanesi (%39,5) erkek ve 23 tanesi (%60,5) kadındı. 

Sigara açısından değerlendirilen hastaların %55,3 
(n= 21, erkek/kadın: 3/18)’ünün hiç sigara içmediği, 
13 tanesinin (%34,2) bırakmış olduğu ve dört kişinin 
ise (%10,5) aktif olarak sigara içicisi olduğu gösteril-
di. Sigara maruziyeti olan 17 kişinin paket-yıl üzerin-
den yapılan sigara içme süresi ortanca 20 paket-yıl 
(min-maks.: 5-60) olarak hesaplandı. 

Tüm hastaların histolojik alt tipi adenokanser olarak 
saptandı. Lokal ileri ancak lokal tedavilere uygun 
olmayan dört hasta mevcuttu. Geri kalan 34 hasta 
(%89,5) metastatikti. Sırasıyla akciğer %50 (n= 19), 
beyin %44,7 (n= 17), kemik %42,1 (n= 16), karaciğer 
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ve plevra %26,3 (n= 10) sıklıkta en sık metastaz sap-
tanan bölgeler olarak tespit edildi. (Tablo 1)

Daha önce hedeflenmiş tedavi veya immünoterapi 
almayan hastalar alektinib aldıkları tedavi basamağı-
na göre sınıflandırıldıklarında 33 hastanın (%86,8) 
birinci basamakta alektinib kullandığı görüldü. 
Geriye kalan beş hastadan dört tanesi (%10,5) daha 
önce bir basamak sitotoksik tedavi aldığı ve sadece 
bir hastanın alektinib öncesi iki basamak sitotoksik 
tedavi aldığı görüldü. 

Alektinib tedavisi sonrası 36 hastanın yanıt değerlen-
dirmesine ulaşıldı, iki hastanın yanıt değerlendirmesi 
yoktu. Toplam dört hastada tam yanıt (%10,5) ve 26 
hastada parsiyel yanıt (%68,4) elde edildi. Böylece 
objektif yanıt oranı %78,9 olarak hesaplandı. Kalan 
hastaların ikisinde stabil yanıt saptandı. Sadece dört 
hastada (%10,5) alektinib tedavisi sonrası progresif 
hastalık olduğu görüldü. Progresyonu olan hastalar 
incelendiğinde üç hastanın alektinibi birinci basa-
mak tedavi olarak aldığı, sadece bir hastanın daha 
önce bir basamak sitotoksik tedavi aldığı görüldü. 

En az bir tane yan etki bildirilen hasta oranı %34,2 
olarak hesaplandı. İlacın tolerabilitesinin ve yan etki 
profilinin kötü olmadığı, 3. veya 4. derece yan etki 
deneyimleyen üç hasta (%7,9) olduğu saptandı. Yan 
etkiler sırasıyla karaciğer fonksiyon testlerinde yük-
selme (%15,7), halsizlik veya miyalji (%10,4), perife-
ral ödem (%7,9), anemi (%5,2) olduğu görüldü. Yan 
etki nedeniyle doz redüksiyonu 10 hastada (%26,3) 
görülürken, tedavi sonlandırma görülmedi. 

Ortanca 9,5 ay (min-maks.: 1,8-24,9 ay) takipten 
sonra, ortanca PS’ye ulaşılamadı. Toplam 10 olay 

gözlenirken, 12-aylık PS %74 ve 24-aylık PS %67 
olarak hesaplandı. Alektinibi birinci basamakta alan, 
daha önce herhangi bir sitotoksik tedavi almamış 33 
hastada ise toplam olay sayısı yedi ve 24-aylık PS 
%74 olarak hesaplandı. Takip süresi sonunda toplam 
dört eksitus meydana geldi ve 12-aylık GS %92 ve 
24-aylık GS %84 olarak hesaplandı.

TARTIŞMA

Bu çalışmada ALK mutasyonu pozitif hastaların 
26-79 gibi yaş aralığının geniş bir aralığa dağılabile-
ceği, hastaların çoğunluğunun sigara içmediği ve 
kadın cinsiyette olduğu saptanmıştır. Hastalar arasın-
da skuamöz hücreli histolojiye rastlanmadığı ve hep-
sinin adenokanser alt tipinde olduğu, santral sinir 
sistemi metastazının neredeyse iki hastadan birinde 
bulunduğu gösterildi. Ayrıca birinci basamak tedavi-
de alektinib tedavisinin klinik olarak anlamlı ve 
oldukça etkin bir yanıt oranına ulaştığı, ilacın tolera-
bilitesinin ve yan etki profilinin klinik olarak yöneti-
lebilir olduğu saptandı. 

ALK mutasyonu olan KHDAK hastalarının daha genç 
oldukları ve daha yüksek bir oranda sigara içmeyen 
hastalardan oluştukları yönünde çalışmalar mevcut-
tur. Journal of Clinical Oncology dergisinde 2009 
yılında yayınlanan bir çalışmada ALK mutant hastala-
rın klinik özellikleri incelenmiştir (13). Bu çalışma 
kadın cinsiyet, Asya etnisitesi, sigara içmemiş/hafif 
içici olmak ve adenokanser alt tipinde olmak şeklin-
de listelenen dört risk faktörü belirlemiş ve iki veya 
üstü risk faktörü olan 141 hastanın tümör örneğinde 
ALK ve EGFR mutasyonu varlığı araştırmıştır. Bu seçi-
li populasyonda ALK mutasyon varlığı %13 olarak 

Tablo 1. Hastaların klinik ve demografik özellikleri

Özellik n (%) Özellik n (%)

Cinsiyet
Erkek
Kadın

15 (%39,5)
23 (%60,5)

Evre
Lokal ileri
Metastatik

4 (%10,5)
34 (%89,5)

Sigara
İçmemiş
Bırakmış
Aktif içici

21 (%55,3)
13 (%34,2) 
4 (%10,5)

Metastaz bölgesi
Akciğer
Beyin
Kemik
Karaciğer
Plevra

19 (%50)
17 (%44,7)
16 (%42,1)
10 (%26,3)
10 (%26,3)

Histoloji
Adenokanser
Skuamöz hücreli
Tiplendirilemeyen

38 (%100)
0 (%0)
0 (%0)

Önceki kemoterapi
Hiç
Bir basamak 
İki basamak

33 (%86,8)
4 (%10,5)
1 (%2,6)
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saptanmıştır (13). Bu 19 ALK-mutant hastanın ortan-
ca yaş değeri 52 olarak bildirilmiştir ve bizim çalış-
mamızın 56,5 ortanca değerine (min-maks.: 26-79) 
oldukça yakındır. Ayrıca yaş aralığı bahsedilen çalış-
mada 29-76 aralığındadır ve bu değer aralığı da 
çalışmamızla neredeyse birebir uyum içerisindedir. 
ALK-mutant hastaların EGFR-mutant veya her iki 
mutasyonu taşımayan diğer hasta gruplarıyla karşılaş-
tırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
genç oldukları yine aynı çalışmada bildirilmiştir (13). 
Uzak Doğu kökenli başka bir araştırmada ALK-
mutant hastaların klinik özellikleri mutasyonu olma-
yan olgularla karşılaştırılmıştır (7). Bu çalışmada 
ALK-mutant hastalarda (n= 45) ortanca yaş 49 olarak 
bildirilmiştir. Daha önemlisi dekatlar halinde hastala-
rın yüzdeleri verilmiştir ve hastaların yarısından faz-
lasının 40-60 yaş arasında kümelendiği görülmüştür. 
Hastalık sürücü mutasyonu olmayan hastalara göre 
daha genç bir yaş aralığında prezente olmakla birlik-
te, klinik pratikte yaşlı hastalarda da mutasyonun 
saptanabileceği unutulmamalıdır. Bizim çalışmamı-
zın üst yaş sınırı 79 yaştır ve az önce bahsedilen 
Uzak Doğu kökenli çalışmada da 70-79 yaş arası 
görülme sıklığı %6,7 olarak bildirilmiştir (7). 

Cinsiyet açısından farklı çalışmalarda ALK-mutant 
kohortlar arasında kadın cinsiyet oranı yaklaşık %42-
%48 olarak bildirilmiştir (7,13,14). Bizim çalışma-
mızda kadın cinsiyet sıklığı %60,5 olarak saptandı. 
Klinik özelliklerin araştırıldığı mevcut çalışmalardan 
biraz daha yüksek izlenimi veren bu oran ülkemizde 
kadın cinsiyette sigara içme sıklığının daha az olma-
sına bağlanabilir. Diğer taraftan faz 3 çalışmalardan 
en önemlisi olan ve Asya kökenli olan ve olmayan 
hastaların eşit şekilde temsil edildiği ALEX çalışması-
na randomize edilen hastalardaki kadın cinsiyet 
oranı yine %55-58 olarak bildirilmiştir (8). 

Tüm hastaların adenokanser alt tipinde olması bir 
diğer önemli bulgudur. Bu durum iki temel nedenle 
açıklanabilir: Birincisi, ALK mutasyonu adenokanser-
lere göre skuamöz hücreli alt tipte daha az sıklıkta 
görülür. Skuamöz hücreli alt tipine sahip 221 hasta-
nın analiz edildiği bir çalışmada sadece üç hastada 
(%1,3) ALK mutasyonu saptanmıştır (15). 
Çalışmamızda hasta sayısının azlığı nedeniyle ade-
nokanser dışı alt tiplere rastlanmamış olabilir. İkinci 
nedeniyse ALK mutasyonunun adenokanser alt tipin-
de mutlaka bakılması önerilirken, skuamöz hücreli 
kanserlerde klinik pratikte hasta özelliklerine bağlı 
olarak daha az test edilebilmesidir (16).   

Çalışmamızda hastaların %55,3’ünün hiç sigara 
içmediği gösterilmiştir. Aktif sigara içen dört hasta 
(%10,5) mevcuttu. Yine literatürdeki farklı çalışmalar-
da ALK-mutant hasta gruplarında hiç sigara içmemiş 
hasta oranlarının yaklaşık %42-59 arasında bildirildi-
ğini görüyoruz (7,13,14). Literatürdeki çalışmaların 
bazılarında “hafif içici” olarak tanımlanan ve genel-
de ≤10 paket-yıl sigara içen hastalar, hiç sigara içme-
yen hastalarla beraber sınıflandırılabilmektedir. 
Bununla beraber sonuçların çalışmamızla uyumlu 
olduğu söylenebilir. Ayrıca sigara içmeyen hastaların 
sadece üç tanesinin erkek olup, 18 tanesinin kadın 
olması çalışmadaki %60’lık kadın cinsiyet temsilini 
ve ülkemizde sigara içiminin kadınlar arasında daha 
az sıklıkta olduğunun bir yansıması olarak değerlen-
dirilebilir.

KHDAK hastalarında santral sinir sisteminin sık görü-
len bir metastaz bölgesi olduğu bilinmektedir. 
Bununla beraber ALK mutasyonu taşıyan alt grubun 
diğer hastalara kıyasla beyin metastazı gelişimi açı-
sından daha yüksek riskli olduğu bildirilmiştir (17). 
ABD verilerine dayanan ve bir milyonun üstünde 
hastanın analiz edildiği çalışmada ALK-mutant 947 
hastanın bulunduğu alt grupta tanı anını takip eden 
ilk üç ay içerisinde beyin metastazı saptanma oranı 
%28 olarak bulunmuştur (18). Yine ALK mutasyonu 
olan ve tümü beyin metastazı olan 90 hasta içeren 
başka bir retrospektif çalışmada tanı anında beyin 
metastazı oranı %30’dur ve kalan %70 hastanın 
beyin metastazı geliştirme süresi ortanca 27 ay 
(2-174 ay) olarak hesaplanmıştır (19). Bizim çalışma-
mızda beyin metastazı görülme sıklığı %44,7 olarak 
bulunmuştur. Bu oran eski çalışmalara göre yaklaşık 
%15 daha yüksektir. Çalışmamızda daha önce sito-
toksik tedavi alan beş hastanın üç tanesinde beyin 
metastazı vardır. Çalışmaya katılan hasta ve merkez 
sayısının kısıtlı olması bir diğer neden olabilir. Ayrıca 
çalışmaya katılan hastalar 2018 yılından sonrasını 
temsil etmektedir. Haliyle, ALK-mutasyonu olan has-
talarla ve SSS tutulumuyla ilgili klinik bilgi ve dene-
yimin artması, bu hastaların diğer KHDAK hastaları-
nın aksine daha sık ve düzenli aralıklarla kranial 
görüntülemeyle takip edilmesine neden olmuş olabi-
lir. Faz 3 ALEX çalışmasında ise randomize edilen 
hastalardan alektinib kolunda beyin metastazı görül-
me oranı %42 ile yine çalışmamıza yakın bir değer-
dedir (8).

Alektinib, ALK mutasyonu olan ileri evre KHDAK 
hastalarının birinci basamak tedavisinde crizotinib 
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tedavisine karşı etkinliğini farklı populasyonlarda 
gerçekleştirilen üç farklı faz 3 çalışmayla kanıtlamış-
tır (8-10). Uzak Doğu ülkeleri olan Çin, Güney Kore 
ve Tayland’ta gerçekleştirilen ve 125 hastanın alekti-
nib koluna randomize edildiği çalışmada alektinib 
tedavisiyle PS’de %78 risk azalması saptanmıştır (10). 
Japonya’da çok merkezli gerçekleştirilen J-ALEX 
çalışmasında ise alektinib koluna 103 hasta randomi-
ze edilmiş ve yarı dozda tedaviyle bu populasyonda 
alektinib, birinci basamakta crizotinibe karşı PS’de 
%66 risk azalma göstererek primer sonlanım noktası-
nı karşılamıştır (9). 

Elbette sadece Uzak Doğu değil genel dünya populas-
yonunu temsil etme gücüyle ve katılımcı sayısının 
üstünlüğüyle ALEX çalışması üç farklı faz 3 çalışması 
içerisinde en önemli yere sahiptir (8). Bu randomize 
faz 3 çalışma ALK-mutant ileri evre KHDAK hastaları-
nın birinci basamak tedavisinde crizotinib tedavisine 
karşı Alektinib tedavisini değerlendirmeyi amaçlamış-
tır. Toplam 303 hasta 1:1 oranında iki tedavi koluna 
randomize edilmiştir. Toplam 98 farklı merkezde ger-
çekleştirilen çalışmada alektinib kolundaki hasta (n= 
152) özelliklerine bakıldığında ortanca yaşın 58, kadın 
cinsiyet oranının %55, Asyalı olmayan etnisite oranı-
nın %55, sigara içmeyenlerin %61, hastaların nere-
deyse tamamının evre IV (%97) ve adenokarsinoma 
(%90) histolojisinde olduğu, beyin metastazı olan 
hasta oranının ise %42 olduğu görülebilir. Çalışma 
ortanca 18,6 ay izlem süresinden sonra alektinib teda-
visiyle araştırıcıların belirlediği PS’da %53 risk azal-
ması (Hazard oranı: 0,47; 95% GA 0,34-0,65; p< 
0,001) sağlayarak primer sonlanım noktasını karşıla-
mıştır (8). Çalışmanın 2017’de yayınlanan bu ilk maka-
lesinde henüz alektinib kolunda ortanca PS’ye ulaşıla-
mamış ancak 12-aylık PS %68,4 olarak (çalışmamızda 
%74) bildirilmişti. Objektif yanıt oranı ise %82,9 ola-
rak bildirildi (8). Çalışmamızda bulunan oRR %78,9 
olarak hesaplanmış olup sonuçlar birbirine yakın ola-
rak değerlendirilmiştir. ALEX çalışmasının Mayıs 
2020’de güncellenen sağkalım analizinde ortanca PS 
34,8 aya 10,9 ay olarak (Hazard oranı: 0,43) alektinib 
lehine devam etmiştir ve alektinib kolunda 5-yıllık GS 
%62,5 olarak bildirilmiştir (20). Çalışmamızda tedavi 
almamış 33 hastada 24-aylık PS %74 olarak hesaplan-
dı ve bu sonuç takip süresi uzadıkça çalışmamızdaki 
gerçek yaşam verisinin ALEX çalışmasındaki ortanca 
34,8 aylık PS’a ulaşma potansiyeli olduğunu düşündü-
rebilir.

Çalışmamızda en az bir tane yan etki bildirilen hasta 
oranı %34,2 ve ≥3. derece yan etki %7,9 olarak 

bulundu. Yine ALEX çalışmasıyla kıyaslandığında 
(yan etki %97 ve ≥3. derece yan etki (%41) bu oran-
ların oldukça düşük olduğu görülebilir (8). Bu sonu-
cun ortaya çıkmasındaki en büyük faktör çalışmanın 
retrospektif olması ve tolere edilebilir düşük dereceli 
yan etkilerin günlük klinik pratikte dokümante edilir-
ken fazla önemsenmemesi olabilir. Bir diğer önemli 
neden ortanca 9,5 aylık takip süresinin kısa olması-
dır. 

Bu iki neden (retrospektif oluşu ve takip süresinin 
kısalığı) aynı zamanda çalışmamızın en önemli iki 
zayıf noktasını oluşturmaktadır. Diğer kısıtlılıklar iki 
merkezden ibaret olması ve hasta sayısının azlığı 
olarak listelenebilir. Ancak çalışmamızın amacının 
Alektinib tedavisinin etkinliğini değerlendirmek 
değil; ALK mutasyonu olan bu hasta grubunun klinik, 
patolojik, demografik özelliklerini incelemek olduğu 
göz önünde bulundurulmalıdır. Alektinib tedavisinin 
etkinliğinin ve yan etkilerinin Türkiye çapında çok 
merkezli ve daha fazla katılımcı sayısıyla, daha uzun 
bir takip süresine ulaşacak gerçek yaşam verisiyle 
değerlendirilmesi ise planlanmaktadır. 
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